Изучение специфической активности таблеток гамимакса при экспериментальном остеопорозе by Хоменко, А. И. et al.
190 ИЗУЧЕНИЕ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ТАБЛЕТОК ГАМИМАКСА
ИЗУЧЕНИЕ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ТАБЛЕТОК ГАМИМАКСА
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОСТЕОПОРОЗЕ
ХОМЕНКО А.И.**, РЖЕУССКИЙ С.Э., ЖУХАРЕВ Ю.С.*, КУГАЧ В.В., ГОЛУТВИНА Н.О.***
УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»,
Белорусская медицинская академия последипломного образования*,
Национальная антидопинговая лаборатория Республики Беларусь**,
Республиканский научно-практический центр травматологии и ортопедии***
Резюме. В статье представлены результаты исследования влияния таблеток гамимакса на процессы
ремоделирования костной ткани при экспериментальном остеопорозе. В результате биохимических исследований
на 100 белых крысах-самках установлено, что таблетки гамимакса обладают специфической активностью по
отношению к костной ткани: снижают резорбцию минеральной фазы, способствуют повышению минерализации,
снижают долю водной фазы. Морфологическими исследованиями доказано, что уже через 3 месяца после начала
лечения гамимаксом отмечается активация образования молодого костного вещества, что проявляется в увеличении
толщины поперечника костных балок по периферии.
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Abstract. In this article the research results of the influence of the tablets Gamimax on bone tissue restoration
processes in experimental osteoporosis are presented. As a result of biochemical researches on 100 white female rats it has
been established, that the tablets Gamimax possess specific activity in relation to bone tissue: they reduce resorption of
the mineral phase, promote the increase of mineralization, reduce the water phase share. By means of morphological
researches it has been proved, that in 3 months after the beginning of treatment with Gamimax activation of young bone
substance formation is observed that manifests itself in the increase of the thickness of bone beams diameter on the
periphery.
По данным ВОЗ, в настоящее времяпроблемы ранней диагностики, лече-ния и профилактики остеопороза за-
нимают четвертое место по значимости среди
неинфекционных заболеваний, уступая болез-
ням сердечно-сосудистой системы, онкологи-
ческой патологии и сахарному диабету [1]. Мас-
штабы остеопороза настолько значительны, что
по инициативе ВОЗ 20 октября ежегодно от-
мечается Всемирный День борьбы с остеопо-
розом в целях привлечения повышенного вни-
мания общественности и государственных
структур к данному заболеванию.
Костная ткань на 65-70% состоит из ми-
неральных компонентов, на 30-35%  из орга-
нических [2]. В организме постоянно проис-
ходят процессы обновления костной ткани
путем костеобразования и рассасывания (ре-
зорбции) кости. Костеобразование осуществ-
ляется клетками-остеобластами, синтезирую-
щими органический матрикс кости и участву-
ющими в кальцификации. Функцию синтеза
органических компонентов и стабилизации
минерального состава кости выполняют так-
же зрелые клетки костной ткани, образующи-
еся из остеобластов [3].
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Активность остеобластов и остеокластов обес-
печивает постоянство состава костной ткани [3].
Остеопороз сопровождается значитель-
ным уменьшением количества остеобластов в
костной ткани, снижением остеобластогене-
за, уменьшением продолжительности жизни
остеоцитов и, как следствие, низкой минераль-
ной плотностью костей [4]. Потеря костной
массы и нарушения структуры костной ткани
приводят к значительному увеличению хруп-
кости костей и возможности их переломов [5,
6]. Наибольшую опасность представляет пе-
релом шейки бедра, требующий длительной
госпитализации, как правило, оперативного
вмешательства, приводящий к значительной
инвалидизации и смертности пациентов.
Терапия остеопороза преследует цель
угнетения процессов костной резорбции, сти-




роза включает применение многочисленных
групп лекарственных средств [8]. Наиболее
эффективными из них оказались производные
бисфосфонатов, которые условно разбиты на
3 поколения. Наибольший интерес представ-
ляют бисфосфонаты второго поколения
[9,10,11], представителем которого является
натрия алендронат. В Республике Беларусь был
проведен оригинальный синтез этой фарма-
цевтической субстанции (руководитель
З.И. Куваева), таблетки из которого получили
лабораторный шифр «гамимакс».
Целью настоящего исследования являет-
ся изучение влияния гамимакса на ремодели-




остеопороза применяли модель овариоэктомии
крыс-самок [12]. В эксперименте использова-
ли 100 белых крыс-самок массой 240-280 г, раз-
битых на 3 группы: 1 группа (10 крыс)  ин-
тактные животные, 2 группа (45 крыс) 
контрольная и 3 группа (45 крыс)  экспери-
ментальная. Анестезию животным проводи-
ли внутрибрюшинным введением фентанила
с дроперидолом из расчета по 0,13 мг на кг
массы тела. После наступления глубокой ста-
дии наркоза крыс помещали на предметный
хирургический столик в положении на живот.
Верхние и нижние конечности фиксировали.
Экспериментальной группе крыс (группа №3)
в подвздошной части тела справа и слева рас-
секали кожу, подкожную клетчатку, мышцы,
брюшину. В рану вводили пинцет, на стериль-
ную салфетку из раны выводили сальник, в ко-
тором находили яичники. Их фиксировали, пе-
ревязывали шелком и в последующем отсека-
ли. Сальник заправляли в брюшную полость,
рану послойно ушивали. Контрольной группе
животных (группа №2) проводили 2-сторон-
ний разрез кожи, подкожной клетчатки, мышц
и брюшины. Как в экспериментальной, так и в
контрольной группах крыс во время проведе-
ния экспериментов гибели не отмечалось.
Через 24 часа после операции экспери-
ментальной группе животных (группа №3)
натощак ежедневно вводили гамимакс в дозе
25 мг/кг массы тела, что составляло 10% от
ДЛ/16. Длительность курса проводимого ле-
чения составляла 6 месяцев. Для суждения о
характере морфологических и биохимических
изменений, происходящих в костной ткани
крыс контрольной и экспериментальной
групп, на 1, 2, 3 и 6 месяц после проведенной
операции и лечения гамимаксом животных
выводили из опыта группами по 8-10 крыс.
Указанные временные параметры позволили
получить наиболее полную информацию о ха-
рактере течения процессов ремоделирования
после экспериментального остеопороза и вли-
яния на эти процессы средства «гамимакс».
После декапитации животного выделя-
ли правую большеберцовую кость, освобож-
дали ее от мышц, сухожилий и надкостницы.
Отделяли эпифизы кости от диафиза. Выде-
ленную большеберцовую кость промывали
охлажденной очищенной водой  для полного
удаления остатков крови и костного мозга в
костномозговом канале. Промытую костную
ткань сушили фильтровальной бумагой. Диа-
физарную часть разбивали и помещали в кар-
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борундовый тигель, который был предвари-
тельно взвешен, после чего тигель с образцом
ткани вновь взвешивали на аналитических
весах, затем помещали в сушильный шкаф на
24 часа при температуре 120°С. После этого
тигли с образцами высушенной ткани вновь
взвешивали, а полученная разница позволяла
определить содержание воды в исследуемых
образцах.
Соотношение в содержании органичес-
кого и неоганического матрикса кости опре-
деляли по ее зольности. С этой целью высу-
шенную диафизарную часть кости взвешива-
ли вместе с тиглем и сжигали в муфельной
печи при температуре 700°С в течение 5-ти
часов. Далее еще раз проводили взвешивание
тиглей с образцами тканей [13].
Структуру костной ткани изучали мето-
дом микроскопии. Материал кости фиксиро-
вали в 10% растворе нейтрального формали-
на. Декальцинацию костной ткани произво-
дили в 10% растворе муравьиной кислоты,
нейтрализовали материал в 5% растворе квас-
цов, обезвоживали в спиртах возрастающей
концентрации, заливали в парафиновые бло-
ки. Микропрепараты окрашивали гематокси-
лином и эозином.
Результаты исследований кости экспери-
ментальных животных сравнивали с резуль-
татами исследования кости контрольной и
интактной групп.
Статистическую обработку данных осу-
ществляли с помощью компьютерной про-
граммы Microsoft Excel [14].
Результаты и их обсуждение
Результаты исследования составляющих
компонентов костной ткани (водной, органи-
ческой и неорганической фазы) представлены
в таблице 1.
Установлено, что в группах с экспери-
ментальным остеопорозом (группы №2 и №3),
по сравнению с интактными животными
(группа №1), наблюдали изменения во всех
исследуемых компонентах костной ткани.
В группе №2 отмечали увеличение вод-
ной фазы, которая ко второму месяцу экспе-
римента без лечения достигала 24,13%
(р<0,05=0,0003), после чего оставалась ста-
бильной. Показано, что при лечении гамимак-
сом (группа №3) в течение двух месяцев так-
же происходит увеличение водной фазы, од-
нако уже к 3-у месяцу ее уровень возвращает-
ся в пределы нормы (р>0,05=0,37) (рис. 1).
Отмечали снижение процентного содер-
жания неорганической фазы в первые два ме-
сяца после операции как при лечении гами-
максом (группа №3), так и без него (группа
№2). Однако, если без лечения этот уровень
оставался стабильным и в последующие ме-
сяцы  со 2-го по 6-й (р>0,05, рис 2, кривая а),
Таблица 1  
Содержание водной, органической и неорганической фазы в костной ткани 
овариэктомированных крыс-самок после проведенного лечения гамимаксом  









0 Интактные животные 8,62±1,14 25,08±0,45 64,32±0,21 
Контрольная 22,39±4,34 34,19±2,98 43,42±3,61 1 Экспериментальная 18,01±5,99 36,30±4,71 45,69±3,46 
Контрольная 24,13±3,28 33,18±4,11 42,69±2,99 2 Экспериментальная 20,67±8,37 37,46±3,08 41,86±8,40 
Контрольная 23,49±4,43 34,49±2,62 42,02±5,16 3 Экспериментальная 11,71±4,72 37,64±2,86 53,57±4,60 
Контрольная 23,34±2,14 35,24±1,40 41,42±1,59 6 Экспериментальная 11,02±4,36 38,72±1,18 50,26±5,40 
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Рис. 1. Изменение водной фазы кости при овариэктомии крыс без лечения (кривая а) и при лечении
гамимаксом (кривая б) по сравнению с интактной костью (кривая в).
Рис. 2. Изменение неорганической фазы кости при овариэктомии крыс без лечения (кривая а)
и при лечении гамимаксом (кривая б) по сравнению с интактной костью (кривая в).
Рис. 3. Изменение содержания органической фазы кости при овариэктомии крыс без лечения (кривая
а) и при лечении гамимаксом (кривая б) по сравнению с интактной костью (кривая в).
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то в группе №3 к 3-му месяцу лечения гами-
максом наблюдалось статистически достовер-
ное увеличение процентного содержания не-
органической фазы на 9-11%, по сравнению с
контрольной группой (р<0,05, рис 2, рис 2,
кривая б), которая сохранялась к 6-у месяцу
лечения (разница в содержании неорганичес-
кой фазы кости в экспериментальной группы
на 3-й и 6-й месяцы лечения статистически
не достоверна: p>0,05).
Установлено, что содержание органи-
ческой фазы матрикса кости животных в груп-
пах №2 и №3 увеличивалось. Различия между
этими данными статистически не достовер-
ны (р>0,05) (рис. 3).
Как показали данные морфологических
исследований костей крыс контрольной груп-
пы, в образцах эпифизарной части большебер-
цовой кости, взятой через 3 месяца после ова-
риоэктомии, были выявлены следующие из-
менения: очаговое истончение костных балок,
множество микропереломов, зоны пазушного
рассасывания (рис. 4).
Ежедневное введение оперированным
животным гамимакса в течение 3-х месяцев
показало отсутствие явных морфологических
признаков остеопороза: костная ткань в обла-
сти эпифиза была обычного строения, меж-
балочное пространство выполнено миелоид-
ным костным мозгом (рис. 5).
Более того, при сильном увеличении у
животных группы №3 были обнаружены уча-
стки активного костеобразования в больше-
берцовой кости, о чем свидетельствовало на-
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Рис. 4. Диафиз большеберцовой кости крыс контрольной группы. Окраска гематоксилином и эозином.
Микрофото: а) увеличение *200; б) увеличение *400.
Рис. 5. Диафиз большеберцовой кости после 3 месяцев лечения гамимаксом. Окраска




личие четких линий склеивания в костных
балках и образование молодого костного ве-
щества (рис. 6).
Заключение
В результате проведенных эксперимен-
тальных исследований на лабораторных жи-
вотных выявлено, что таблетки гамимакса об-
ладают специфической активностью по отно-
шению к костной ткани: снижают резорбцию
минеральной фазы костной ткани в условиях
экспериментального остеопороза, способству-
ют повышению минерализации костной тка-
ни, снижая долю водной фазы в общей массе
костной ткани.
Морфологическими исследованиями ус-
тановлено, что уже через 3 месяца после на-
чала лечения гамимаксом отмечается актива-
ция образования молодого костного вещества,
что проявилось в увеличении толщины попе-
речника костных балок по периферии.
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Рис. 6. Диафиз большеберцовой кости после 3 месяцев лечения гамимаксом. Окраска
гематоксилином и эозином. Видны четкие линии склеивания и образование молодого костного
вещества. Микрофото: а) увеличение *200; б) увеличение *400.
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